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(§4) COMPOSITION A USAGE TOPIQUE ANTI-VIEILLISSEMENT. 

(57) Composition comprenant en combinaison au moins un 
dSnve de vitamine C et au moins un agent inhibiteur des 
proteases choisi parmi la rutine. un concentrat de feuilles 
de murier, I'acetate de vitamine E. et les melanges de 
ceux-ci. 



< 

1 

00 
o 
o 

<0 
*r 

CM 

cc 

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIHIIII 



2746008 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



La presente invention concerne une composition destinee a une 
application topique pour prevenir ou traiter le vieillissement de la peau. 

La demanderesse a mis au point une composition qui permet 
smnultanement d'augmenter la production de co.lagene tout en protegeant 
ce dernier de Taction destructrice des proteases dermiques et des 
differents radicaux libres. 

Une composition objet de I'invention comprend en combinaison 
au moms un derive de vitamine C et au moins un agent inhibiteur des 
proteases choisi parmi la rutine, un concentrat de feuilles de murier 
I acetate de vitamine E, et les melanges de ceux-ci. 

De preference, le derive de vitamine C contient du silicium et 
consiste en de I'ascorbate de monomethylsilanetriol. Dans une 
composition preferee, un autre derive de vitamine C te. que le palmitate 
d ascorbyle est associe au derive contenant du silicium. 

Une composition selon IMnvention comprend avantageusement 
un lipoaminoacide derive d'un aminoacide et d'un acide gras • uh 
lipoaminoacide prefSrentiel est le dipalmitate d'hydroxyproline. 

Les proportions les plus appropriees de chacun des constituants 
de la composition definie ci-dessus sont les suivantes. ces proportions 
etant exprimees en pourcentage en poids par rapport au poids de la 
composition : 

- derive(s) de vitamine C : 2,0 a 10,5 % 

- agent inhibiteur des proteases :0,7 a 4 % 

- lipoaminoacide : 1 et 5 % 

Quand la composition comprend un derive de vitamine C qui 
contient du silicium, la proportion de ce dernier est de preference comprise 
entre 2 et 10 % en poids par rapport au poids de la composition. 

Une composition de I'invention permet, grace a I'action de ses 
constituants combines, de creer un equilibre entre le processus de 
destruction ou catabolisme, et le processus de reconstruction tissu.aire ou 
anabohsme, par I'obtention des effets suivants : 

•augmentation de la synthese en macromolecules conjonctives 
en particulier du collagene, 

•protection des reseaux de collagenes et d'elastine vis-a-vis de 
I action destructrice des proteases endogenes, en particulier vis-a-vis de la 
collagenase et de I'elastase, 
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♦inhibition des phenomenes de glycation qui conduisent a la 
formation de liaisons non programmes entre les molecules de collag6nes 
entraTnant une* perte de leurs proprietes fonctionneltes, 

* neutralisation des radicaux libres. 

Un autre objet de ('invention est une preparation cosm6tique 
comprenant une composition telle que d6finie ci-dessus. 

Le choix des principes actifs effectu6 selon ('invention permet 
en outre d'obtenir des compositions et preparations cosm£tiques stables 
en particulier vis-a-vis de Toxydation. 

Les objets de ['invention sont a present decrits plus en detail et 
leurs proprietes illustrees dans les exemples 1 a 4 suivants et les figures 1 
a 4 qui sont des photographies de coupe de peau de rat et selon 
lesquelles : 

Figure 1 correspond a une peau non traitee et avant action 
enzymatique de la collagenase, 

Figure 2 correspond a une peau non trait6e et apr6s action 
enzymatique de la collagenase, 

Figure 3 correspond a une peau trait£e par la composition M3 
de Tinvention, et avant action enzymatique de la collag£nase, 

Figure 4 correspond a une peau trait6e par la composition M3 
de 1'invention, et apres action enzymatique de la collagenase, 

EXEMPLE 1 : Comparaison in vitro de I'effet anti-prot6asique 
vis-a-vis de I'elastase, d'une composition de I'invention et de compositions 
cosmStiques connues 

Seules les associations de composes hydrosolubles ont pu etre 

6tudiees in vitro. 

3 compositions qui se sont r6v£l£es tres efficaces dans 
^inhibition de I'activit6 de I'elastase in vitro, sont compares et les 
resultats sont rassembles dans le tableau ci-apres. 

M10 est une composition qui fait I'objet de la demande de 
brevet francais publiee sous le n° 2 594 690, et qui est commercialis6e 
sous la marque Derm Repair® par ESTHEDERM ; 

M8bis est un principe actif consistant en un hydrolysat de 
protSines marines de I'algue Aosa, utilise dans des compositions a 
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vocation dite "anti-age" et commercialise par SECMA sous la marque 
Aosaine® ; et 

M3 est une composition de I'invention. 



TABLEAU 1 



Compositions 


% final dans 
tampon 


Inhibition 
en % 


M10 


5 % 


15 % 


M8bis 


5 % 


10 % 


M3: 

Ascorbosilane C 
+ Rutine 
+ Conc.Feuil.Murier 


4 % 
0.1 % 
1 % 


12 % 



EXEMPLE 2: Inhibition de la collagenase in vitro d'une 
composition de I'invention 

Les 3 memes preparations de I'Exemple 1 ont exerce une 
action inhibitrice sur I'activite de la collagenase in vitro. 

II ressort des Exemples 1 et 2, que 

- ('association Derm Repair®, la plus efficace dans 
I'inhibition de I'elastase in vitro, presente egalement un interet dans 
I'inhibition de la collagenase in vitro, 

la composition M3 comprenant une combinaison de 
I'ascorbosilane C, de la rutine et d'un concentrat de feuilles de murier 
developpe in vitro une activite anti-elastasique et anti-collag6nasique de 
tout premier ordre, 

- I'AosaTne® developpe une activite anti-elastasique et anti- 
collagenasique in vitro de moindre importance. 

EXEMPLE 3: Comparaison in vitro de la protection des 
substrats: elastine et collagene par une composition de I'invention et par 
des compositions cosmetiques connues 
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Seule I'AosaTne® exerce une activite protectrice vis-a-vis de la 
degradation enzymatique de I'elastine. Mais cet effet n'est pas retrouve in 
vivo. 

4 compositions exercent une activite protectrice du collagene 
5 contre la degradation par la collagenase. Les resultats comparatifs sont 
presented dans le tableau 2 suivant. 

TABLEAU 2 



10 ♦Esculosaponinea1% 40 % d'inhibition 

* Ascorbosilane C + rutine + cone, feuil. murier 27 % d'inhibition 

♦ Complexe "AE" a 5% 25 % d'inhibition 
(complexe anti-elastasique commercialise par SOLABIA) 

•Derm Repair® 1 7 % d'inhibition 

15 + Escine a 1 % 

EXEMPLE 4: Etudes in vivo 

a) Effet anti-elastasique in vivo d'une composition de 

I'invention 

2 0 L'effet anti-elastasique des compositions M10 (Derm Repair®) 

et M8bis (Aosaine®) de I'exemple 1 n'est pas retrouve in vivo. 

L'effet anti-elastasique de la composition M3 selon Tinvention 
et decrite a I'Exemple 1 est observe in vivo. 

b) Effet anti-collagenasique in vivo d'une composition de 

2 5 I'invention 

L'action inhibitrice de I'activite de la collagenase n'est 
retrouvee in vivo que pour la composition M3 correspondant a la 
combinaison de I'ascorbosilane C, de la rutine, et du concentrat de feuilles 
de murier comme illustr<§ dans les figures 1-4. 

3 0 Conformement a la figure 1 qui est une photographie d'une 

coupe de la peau d'un rat non traite par la composition M3 de I'invention 
et avant action de la collagenase, on distingue nettement les faisceaux de 
collagene denses et normalement disposes. 

Conformement a la figure 2 qui est une photographie d'une 
35 coupe de la peau d'un rat non traite par la composition M3 de I'invention 
et apres action de la collagenase, les faisceaux de collagene apparaissent 
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delav^s. aux contours flous, moins denses et en proportion nettement plus 
faible. 

Conformement a la figure 3 qui est une photograph* d'une 
coupe de la peau d'un rat traite par la composition M3 de (-Invention et 
avant act.on de la collagenase, on observe des faisceaux de collagene bien 
denses et normalement structures, comparables a ceux de Ja. figure 1. 

Conformement a la figure 4 qui est une photographie d'une 
coupe de la peau d'un rat traite par la composition M3 de Invention et 
apres action de la collagenase, on voit le collagene assez dense, couvrant 
une grande partie de la surface de la coupe. Dans le derme moyen les 
fa.sceaux sont un peu flous, mais dans son ensemble, le collagene est 
beaucoup moins degrade que celui montre a la figure 2. 

c) Effet protecteur de Celastine et du collagene in vivo 
L'effet protecteur de I'AosaTne® observe in vitro n'est pas 

15 retrouve in vivo. 

En outre parmi les quatre compositions mentionnees dans le 
Tableau 2 ci-dessus, seule I'activite protectrice du melange ascorbosilane 
C, rutme et concentrat de feuilles de murier est conservee in vivo. 

d) Etudes morphologiques in vivo 

20 Avant action de la collagenase, seul I'ASC III® a 3%. un agent 

de stimulation de la synthese du collagene III, commercialise par MERCK 
semble stimuler la biosynthese du collagene, la difference par rapport aux 
lots non traites etant neanmoins a peine superieure a 1%. || f au t done 
relativiser la portee de ce resultat, compte tenu egalement que dans 3 cas 

2 5 sur 4, I'excipient seul s'est egalement aver<* efficace. 

Apres action de la collagenase, un effet protecteur de substrat 
a ete mis en evidence pour deux melanges voisins : 
* Composition IVD : 

Dipalmitate d'hydroxyproline (DPHP) 2% 

30 Palmitate d'ascorbyle io /o 

Acetate de la vitamine E o,2°/c 

Ascorbosilane C 4o /o 



'0 



Rutine 01 o /o 



Cone, feuil. murier 1 % 

35 Escine 10/o 

* Composition VIG : 
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Eile a ia meme composition que la composition IVD, £ 
I'exception de Tescine qu'elle ne contient pas. 

Le melange DPHP # palmitate d'ascorbyle, acetate de la vitamine 
E # ascorbosilane C, rutine, concentrat de feuilles de murier, est le seul & 
exercer une action d'inhibition des proteases endogdnes a la fois in vitro et 
in vivo. 

Cette composition pr6sente par consequent un int6ret majeur 
pour le dSveloppement d'une gamme de produits destines d pr6venir et 
traiter le vieillissement de la peau. 

EXEMPLE 5: Une preparation efficace dans la prevention et le 
traitement du vieillissement de la peau r6pond de preference d la 



formulation suivante. 
Constituants % 

Anti-proteases et anti-radicalaires 

Rutine 0,1-1 

Concentrat de feuilles de murier 0,5 - 2 

Acetate de vitamine E 0,1-1 
Derives de vitamine C 

Ascorbate de monomethylsilanetriol 2-10 

Palmitate d'ascorbyle 0,5 
Lipoaminoacide 

Dipaimitate d'hydroxyproline 1 - 5 
Comoosants de I'excipient 

Eau demineralisee qsp 100 

Heptanoate de cetearyle 8-10 

Hexadecyle phosphate de potassium 3 

Cire d'abeille 3 - 5 

Polym6res de I'acide acrylique 0,7 - 1 

Triethanolamine 1/15 

Butyl hydroxy toluene 0,05 

EDTA disodique 0,2 

Oxydes de fer 0,004 - 0,008 
Conservateurs 

Parabens, Phenoxyethanol 0,55 
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REVINDICATIONS 

1 • Composition comprenant en combinaison au moins un 

derive de vitamine C et au moins un agent inhibiteur des proteases choisi 
parmi la rutine, un concentrat de feuilles de murier, I'acetate de vitamine 
E, et les melanges de ceux-ci. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en 
ce que I'agent inhibiteur des proteases consiste en un melange de rutine, 
de concentrat de feuilles de murier, et d'acetate de vitamine E. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2. 
caracterisee en ce que le derive de vitamine C contient du silicium. 

4. Composition selon la revendication 3, caracterisee en 
ce que le derive de vitamine C contenant du silicium est I'ascorbate de 
monomethylsilanetriol. 

5. Composition selon la revendication 3 ou 4, 
caracterisee en ce qu'elle contient un autre derive de vitamine C qui est le 
palmitate d'ascorbyle. 

6. Composition selon I'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elle contient en outre un 
lipoarninoacide derive d'un aminoacide et d'un acide gras. 

7. Composition selon la revendication 6, caracterisee en 
ce que le lipoarninoacide est le dipalmitate d'hydroxyproline. 

8. Composition selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que la proportion du derive 
de vitamine C est comprise entre 2,0 et 10,5 % en poids par rapport au 
poids de la composition. 

9. Composition selon les revendications 3 ou 4 et 8, 
caracterisee en ce que la proportion du derive de vitamine C contenant du 
silicium est comprise entre 2 et 10 % en poids par rapport au poids de la 
composition. 

10. Composition selon I'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que la proportion de I'agent 
inhibiteur des proteases est comprise entre 0,7 et 4 % en poids par 
rapport au poids de la composition. 
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1 1 . Composition selon la revendication 6 ou 7, 
caract6risee en ce que la proportion du lipoaminoacide est comprise entre 
1 et 5 % en poids par rapport au poids de la composition. 

12. Preparation cosm6tique comprenant une composition 
selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes. 
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